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©  lmidazole-2-carbamates  and  process  for  their  production  and  pharmaceutical  compositions  containing  them. 

Imidazole-2-carbamates  represented  by the  formula 

wherein  R  is  hydrogen  or  alkyl  of  1-4  carbons,  R1 is  alkyl  of 
1-6  carbons  and  the  naphthyl  group  is  attached  to  the 
imidazole  ring  at the  1  or2  positions  ofthe  naphthyl ring,  and 
the  pharmaceutically  acceptable  salts  thereof. 

These  compounds  are  useful  as  centrally  acting  skeletal 
muscle  relaxants. 

The  compounds  are  prepared  by  ring  closure  of  a  com- 
pound  of the formula 



T h i s   i n v e n t i o n   r e l a t e s   to   i m i d a z o l e - 2 - c a r b a m a t e s  

w h i c h   a r e   u s e f u l   as  c e n t r a l l y   a c t i n g   s k e l e t a l   m u s c l e  

r e l a x a n t s .   More  s p e c i f i c a l l y ,   t h e   i n v e n t i o n   r e l a t e s   t o  

4 , 5 - d i h y d r o - 2 - a l k o x y - c a r b o n y l a m i n o - 4 - ( s u b s t i t u t e d ) -  

i m i d a z o l e s .   The  i n v e n t i o n   a l s o   r e l a t e s   t o  

p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   c o m p o s i t i o n s   c o n t a i n i n g   s u c h  

c o m p o u n d s ,   t h e   c o m p o s i t i o n s   b e i n g   u s e f u l   f o r   i n d u c i n g  

s k e l e t a l   m u s c l e   r e l a x a t i o n   in   m a m m a l s .   The  i n v e n t i o n  

a l s o   r e l a t e s   to   a  p r o c e s s   f o r   m a k i n g   t h e   c o m p o u n d s   o f  

t h e   i n v e n t i o n .  

The  f i r s t   a s p e c t   of   t h i s   i n v e n t i o n   i s   a  c o m p o u n d  

c h o s e n   f r o m   t h o s e   r e p r e s e n t e d   by  t h e   f o r m u l a  

w h e r e i n   R  i s   h y d r o g e n   o r   a l k y l   of   1  t h r o u g h   4  c a r b o n  

a t o m s ,   R  i s   a l k y l   of   1  t h r o u g h   6  c a r b o n   a t o m s ,   t h e  



n a p h t h y l   g r o u p   i s   a t t a c h e d   t h r o u g h   t h e   1  o r   2  p o s i t i o n  

of   t h e   n a p h t h y l   r i n g   s t r u c t u r e ;   and   t h e   h y d r o g e n - a n i o n  

a d d i t i o n   s a l t s ,   p r e f e r a b l y   t h e   p h a r m a c e u t i c a l l y  

a c c e p t a b l e   s a l t s ,   t h e r e o f .  

A n o t h e r   a s p e c t   of   t h e   i n v e n t i o n   i s   a  c o m p o s i t i o n  

u s e f u l   f o r   p r o d u c i n g   a  m u s c l e   r e l a x a n t   e f f e c t   i n   m a m m a l s ,  

w h i c h   c o m p o s i t i o n   c o m p r i s e s   an  e f f e c t i v e   a m o u n t   of   a t  

l e a s t   one  c o m p o u n d   c h o s e n   f r o m   t h o s e   r e p r e s e n t e d   by  t h e  

F o r m u l a   I  a b o v e   and   a  p h a r m a c e u t i c a l l y   s u i t a b l e  

e x c i p i e n t .  

S t i l l   a n o t h e r   a s p e c t   of   t h e   i n v e n t i o n   i s   a  p r o c e s s  
f o r   p r o d u c i n g   a  c o m p o u n d   of   F o r m u l a   I  a b o v e   w h i c h  

c o m p r i s e s   r e a c t i n g   a  d i a m i n e ,   o r   s u i t a b l e   a c i d   s a l t  

t h e r e o f ,   of   t h e   f o r m u l a  

w h e r e   R  i s   p r e v i o u s l y   d e f i n e d   w i t h   a  s u i t a b l e   r e a g e n t  

r e s u l t i n g   i n   r i n g   c l o s u r e   to   a f f o r d   t h e   c o m p o u n d s   o f  

F o r m u l a   I .  

P r e f e r r e d   c o m p o u n d s   o f   t h e   i n v e n t i o n   a r e   t h o s e   i n  

w h i c h   R  i s   h y d r o g e n   o r   a l k y l   o f   1  o r   2  c a r b o n   a t o m s   a n d  
R1  i s   a l k y l   of   1 - 3   c a r b o n   a t o m s ,   a n d   t h e   p h a r m a c e u t i c a l l y  

a c c e p t a b l e   s a l t s   t h e r e o f .   E s p e c i a l l y   p r e f e r r e d   o f   t h e s e  

c o m p o u n d s   a r e   t h o s e   o f   t h e   1 - n a p h t h y l   s e r i e s .  

The  t e r m   " a l k y l "   r e f e r s   to   an  a l i p h a t i c ,  

a c y c l i c   r a d i c a l   c o n t a i n i n g   t h e   n u m b e r   o f   c a r b o n   a t o m s  

i n d i c a t e d .   An  a l k y l   of   1  to   4  c a r b o n   a t o m s   w o u l d  

i n c l u d e   m e t h y l ,   e t h y l ,   i s o p r o p y l ,   n - p r o p y l ,   n - b u t y l ,  

i s o b u t y l   and   t - b u t y l .   The  t e r m   " a l k y l   of   1 - 6   c a r b o n s "  



i n c l u d e s   a l k y l s   of  1-4  c a r b o n   a t o m s   as  w e l l   a s  

n - a m y l ,   i s o a m y l ,   t - p e n t y l ,   n - h e x y l ,   i s o h e x y l   and  t h e  

l i k e .  

The  c o m p o u n d s   of  F o r m u l a   I  h a v e   an  a s y m m e t r i c  

c a r b o n   a tom  ( i . e .   t he   i m i d a z o l e   r i n g   c a r b o n   a t o m   t o  

w h i c h   t h e   n a p h t h y l   g r o u p   i s   a t t a c h e d )   and  e x i s t   a s  

o p t i c a l l y   a c t i v e   i s o m e r s .   T h u s ,   t h e   a b o v e   F o r m u l a   I  

i s   i n t e n d e d   to   r e p r e s e n t   t he   r e s p e c t i v e   i n d i v i d u a l  

(+)  and  (-)  o p t i c a l   i s o m e r s   as  w e l l   as  m i x t u r e s  

t h e r e o f ,   and  a c c o r d i n g l y   t he   i n d i v i d u a l   i s o m e r s   a s  

w e l l   as  t h e   m i x t u r e s   of   i s o m e r s   ( e . g .   r a c e m i c   m i x -  

t u r e s )   a r e   e n c o m p a s s e d  w i t h i n   t h e   i n v e n t i o n .   A l s o ,  

a l t h o u g h   t h e   c o m p o u n d s   of  t h e   i n v e n t i o n   w h e r e i n   R  i s  

h y d r o g e n   w i l l   be  named  and  d e s c r i b e d   h e r e i n ,   f o r   p u r -  

p o s e s   o f   c o n v e n i e n c e ,   as  4 , 5 - d i h y d r o - 2 - a l k o x y c a r b o n -  

y l a m i n o - 4 ( 1 - n a p h t h y l ) i m i d a z o l e s   or  4 , 5 - d i h y d r o - 2 -  

a l k o x y c a r b o n y l a m i n o - 4 - ( 2 - n a p h t h y l )   i m i d a z o l e s ,   t h e  

c o m p o u n d s   of  t h e   i n v e n t i o n   can   e x i s t   in  p r i n c i p l e   i n  

any  of   t h e   r i n g - t a u t o m e r i c   f o r m s ,   b e l o w   (A,  B  or  C :  

1 - n a p h t h y l   s h o w n ) ,   or  in  t h e   p r o t o n a t e d   f o r m   as  t h e  

h y b r i d   s t r u c t u r e   D. 

Of  c o u r s e ,   t h e   e q u i v a l e n t   f o u r   f o r m s   e x i s t   a l s o  

f o r   t h e   c o m p o u n d s   of   t h e   2 - n a p h t h y l   s e r i e s .   H e n c e ,  

w h i l e   t h e   c o m p o u n d s   of   t he   i n v e n t i o n   a r e   d e p i c t e d   a s  

4 , 5 - d i h y d r o - 2 - a l k o x y c a r b o n y l a m i n o - 4 - ( 1 - n a p h t h y l ) i m i -  

d a z o l e s   f o r   p u r p o s e s   of  b r e v i t y   and  c o n v e n i e n c e ,   i t  

s h o u l d   be  u n d e r s t o o d   t h a t  a l l   of   t h e   a b o v e   f o r m s   o f  



t h e   c o m p o u n d s   a r e   e n c o m p a s s e d   w i t h i n   t h e   s t r u c t u r a l  

and  word  f o r m u l a   d e s i g n a t i o n s   a n d  a r e   e n c o m p a s s e d  
w i t h i n   t h e   i n v e n t i o n .   The  same  i s   t r u e   f o r   2 - n a p h t h -  

y l   c o m p o u n d s   of   F o r m u l a   I.   T y p i c a l   i l l u s t r a t i o n s  

of  1 - n a p h t h y l   c o m p o u n d s   of   F o r m u l a   I  w h e r e i n   R  i s  

h y d r o g e n   and  R   i s   a l k y l  o f   1-6   c a r b o n s   a r e   f o u n d  

in  E x a m p l e   1  w h i l e   t y p i c a l   i l l u s t r a t i o n s   of   c o r r e s -  

p o n d i n g  2 - n a p h t h y l   c o m p o u n d s   a r e   f o u n d   in  E x a m p l e   3 .  

The  c o m p o u n d s   of   t h e   i n v e n t i o n   w h e r e   R  i s   a l k y l  

of   1-4   c a r b o n s   and  R   i s   a l k y l   of   1-6   c a r b o n s   h a v e  

a l s o   an  a s y m m e t r i c   c a r b o n   a t o m   a t   t h e   i m i d a z o l e   r i n g  

c a r b o n   to   w h i c h   t h e   n a p h t h y l   g r o u p   i s   a t t a c h e d .   T h i s  

c a r b o n   i s   d e s i g n a t e d   in  t h i s   s e r i e s   as  t h e   5 - c a r b o n  

and  t h u s   t h e s e   c o m p o u n d s   a l s o   e x i s t   as  o p t i c a l l y  

a c t i v e   i s o m e r s .   The  a b o v e   F o r m u l a   I  i s   i n t e n d e d   t o  

r e p r e s e n t   t h e   r e s p e c t i v e   (+)  and  (-)   o p t i c a l   i s o m e r s  

as  w e l l   as  m i x t u r e s   t h e r e o f   ( e . g .   r a c e m i c  m i x t u r e s )  

and  a c c o r d i n g l y   t h e   i n d i v i d u a l   i s o m e r s   as  w e l l   as  t h e  

m i x t u r e s   of   t h e   i s o m e r s   a r e   e n c o m p a s s e d   w i t h i n   t h e  

i n v e n t i o n .   T y p i c a l   i l l u s t r a t i o n s   o f   1 - n a p h t h y l  

c o m p o u n d s   of   F o r m u l a   I  w h e r e   R  i s   a l k y l   of   1 - 4  

c a r b o n s   and  R   i s   a l k y l   of   1-6   c a r b o n s   a r e  f o u n d   i n  

E x a m p l e   2  w h i l e   i l l u s t r a t i o n s   of   2 - n a p h t h y l   c o m -  

p o u n d s   a r e   f o u n d   in   E x a m p l e   4 .  

A l s o   i n c l u d e d   in  t h e   i n v e n t i o n   a r e   t h e   h y d r o g e n -  

a n i o n   a d d i t i o n   s a l t s   of   t h e   c o m p o u n d   r e p r e s e n t e d   b y  

F o r m u l a   I ,   t h a t   i s ,   t h o s e   s a l t s   of   t h e   p a r e n t   c o m -  

p o u n d   made  by  r e a c t i n g   an  o r g a n i c   or  i n o r g a n i c   a c i d  

w i t h   a  c o m p o u n d   r e p r e s e n t e d   by  F o r m u l a   I .  

P r e f e r a b l y ,   t h e   h y d r o g e n - a n i o n   a d d i t i o n   s a l t s  

a r e   p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e ,   i . e .   t h o s e   s a l t s   o f  

t h e   p a r e n t   c o m p o u n d   w h i c h   do  n o t   s i g n i f i c a n t l y  

a d v e r s e l y   a f f e c t   t h e   p h a r m a c e u t i c a l   p r o p e r t i e s   ( e . g .  

t o x i c i t y ,   e f f e c t i v e n e s s ,   e t c . )   of   t h e   p a r e n t   c o m p o u n d  

and  a r e   c o n v e n t i o n a l l y   u s e d   in  t h e   p h a r m a c e u t i c a l  



a r t .   S u i t a b l e   p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   h y d r o g e n -  

a n i o n   a d d i t i o n   s a l t s   i n c l u d e   ( e x p r e s s e d   w i t h   r e s p e c t  

to   t h e   a n i o n ) ,   f o r   e x a m p l e ,   i n o r g a n i c   s a l t s   s u c h   a s ,  
f o r   e x a m p l e ,   c h l o r i d e ,   b r o m i d e ,   i o d i d e ,   b i s u l f a t e ,  

s u l f a t e ,   p h o s p h a t e ,   n i t r a t e ,   and  t h e   l i k e ,   or  o r g a n i c  

s a l t s   s u c h   a s ,   f o r   e x a m p l e ,   a c e t a t e ,   b e n z o a t e ,   l a c -  

t a t e ,   p r o p i o n a t e ,   b u t y r a t e ,   v a l e r a t e ,   t a r t r a t e ,   m a l e -  

a t e ,   f u m a r a t e ,   c i t r a t e ,   s u c c i n a t e ,   t o s y l a t e ,   a s c o r -  

b a t e ,   p a l m i t a t e ,   g l y c o n a t e ,   a d i p a t e ,   and  t h e   l i k e .  

P r e f e r r e d   p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   s a l t s   a r e   t h e  

h y d r o c h l o r i d e ,   b i s u l f a t e ,   h y d r o b r o m i d e ,   n i t r a t e ,  

m a l e a t e   and  c i t r a t e .   The  p a r t i c u l a r l y   p r e f e r r e d  

s a l t s   a r e   t h e   s a l t s   c o r r e s p o n d i n g   to  t h e   p r e f e r r e d  

g r o u p   of   c o m p o u n d s   s e t   f o r t h   a b o v e .  

A d m i n i s t r a t i o n   and  F o r m u l a t i o n  

The  c o m p o u n d s   of   t h i s   i n v e n t i o n   a r e   u s e f u l   f o r  

t r e a t i n g ,   p a l l i a t i n g   or  p r e v e n t i n g   u n d e s i r a b l e   c o n -  

d i t i o n s ,   in  m a m m a l s ,   i n v o l v i n g   t h e   c e n t r a l   n e r v o u s  

s y s t e m ,   p a r t i c u l a r l y   as  c e n t r a l l y   a c t i n g   s k e l e t a l  

m u s c l e   r e l a x a n t s .   I n i t i a l   d e t e r m i n a t i o n   of   a c t i v i t y  

in  mammals   f o r   a  g i v e n   c o m p o u n d   can   be  o b t a i n e d   b y  

a p p l y i n g   r o u t i n e   e x p e r i m e n t a l   p r o c e d u r e s   s u c h   a s  

t h o s e   d e s c r i b e d   by  King   and  Unna  in  "The  A c t i o n   o f  

M e p h e n e s i n   and  O t h e r   I n t e r n e u r o n   D e p r e s s a n t s   on  t h e  

B r a i n   S t e m " ,   J .   P h a r m a c o l .   Exp.   T h e r . ,   1 1 1 ,   2 9 3  

( 1 9 5 4 ) ;   or  B a r n e t t   and  F i o r i   in  " A c u t e   T o l e r a n c e   t o  

D i a z e p a m   in  C a t s   and  i t s   P o s s i b l e   R e l a t i o n s h i p   t o  

D i a z e p a m   M e t a b o l i s m " .   A  more   c o m p l e t e   e x p l a n a t i o n   o f  

a  m o d i f i e d   p r o c e d u r e   i s   g i v e n   in  E x a m p l e   5,  h e r e a f t e r .  

The  c o m p o u n d s   may  be  a d m i n i s t e r e d   to   m a m m a l s  

( e s p e c i a l l y   h u m a n s )   o r a l l y ,   r e c t a l l y   or   p a r e n t e r a l l y  

( f o r   e x a m p l e ,   by  i n t r a v e n e o u s ,   i n t r a p e r i t o n e a l   o r  

i n t r a m u s c u l a r   i n j e c t i o n ) .   Where   t h e   c o m p o u n d s   a r e  

a d m i n i s t e r a l l y   p a r e n t e r a l l y ,   t h e y   w i l l ,   of   c o u r s e ,   b e  

a d m i n i s t e r e d   in  l i q u i d   d o s a g e   f o r m s ,   w h e r e a s   w h e n  



a d m i n i s t e r e d   o r a l l y   or  r e c t a l l y ,   t h e y   can   b e  

a d m i n i s t e r e d   in  e i t h e r   s o l i d   or  l i q u i d   f o r m s .  

The  a m o u n t   a d m i n i s t e r e d   i s   an  e f f e c t i v e   a m o u n t  

i . e .   t h a t   a m o u n t   w h i c h   i s   s u f f i c i e n t   to  p r o d u c e   t h e  

d e s i r e d   m u s c l e   r e l a x a n t   e f f e c t .   The  e x a c t   a m o u n t  

r e q u i r e d   d e p e n d s   upon   t h e   p a r t i c u l a r   s u b j e c t   and  t h e  

i n t e n s i t y   of  t he   d i s o r d e r   b e i n g   t r e a t e d   and  can   v a r y  
w i t h i n   w i d e   l i m i t s   s u c h   a s ,   f o r   e x a m p l e ,   b e t w e e n   0 . 0 1  
and  300  mg.  p e r   kg.  of   body   w e i g h t   p e r   d a y .   P r e f e r -  

a b l y ,   t h e   a m o u n t   w i l l   be  a b o u t   0 . 1   to   100  m g / k g / d a y .  
The  a d m i n i s t r a t i o n   of   t h e   c o m p o u n d s   o f   t h e   i n v e n t i o n  

may  l e a d   to  d r o w s i n e s s   w h i c h   may  r e s u l t   in  i m p a i r e d  

m e n t a l   a n d / o r   p h y s i c a l   a b i l i t i e s .   C o n s e q u e n t l y ,  

p a t i e n t s   r e c e i v i n g   t h e   c o m p o u n d s   s h o u l d   be  c a u t i o n e d  

a g a i n s t   e n g a g i n g   in  h a z a r d o u s   t a s k s   r e q u i r i n g   c o m -  

p l e t e   m e n t a l   a l e r t n e s s   s u c h   as  o p e r a t i n g   m a c h i n e r y   o r  

d r i v i n g   a  m o t o r   v e h i c l e .   I f   t h e   new  c o m p o u n d s   a r e   t o  

be  c o m b i n e d   w i t h   o t h e r   p s y c h o t r o p i c   a g e n t s ,   c a r e f u l  

c o n s i d e r a t i o n   s h o u l d   be  g i v e n   to   t h e   p h a r m a c o l o g y   o f  

t h e   a g e n t s   to   be  e m p l o y e d .   In  p a r t i c u l a r ,   t h e   n e w  

c o m p o u n d s   s h o u l d   n o t   be  c o - a d m i n i s t e r e d   w i t h   d e p r e s -  

s a n t   a g e n t s .  

The  p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n   of   t h i s   i n v e n t i o n  

g e n e r a l l y   w i l l   i n c l u d e   an  e f f e c t i v e   a m o u n t   o f   a t  

l e a s t   one   c o m p o u n d   o f   t h i s   i n v e n t i o n   in  c o m b i n a t i o n  

w i t h   a  p h a r m a c e u t i c a l l y   s u i t a b l e   e x c i p i e n t ,   i . e .   a n  

i n e r t   v e h i c l e .   An  e f f e c t i v e   a m o u n t   i s   t h a t   a m o u n t  

w h i c h   i s   e f f e c t i v e   to   g i v e   t h e   d e s i r e d   s k e l e t a l  

m u s c l e   r e l a x a n t   e f f e c t   in  t h e   mammal  t h a t   i s   b e i n g  

t r e a t e d   u s i n g   t h e   r e c o m m e n d e d   d o s a g e .   Thus   t h e   l e v e l  

o f   t h e   d r u g   in  t h e   f o r m u l a t i o n   can   v a r y   f r o m   0 . 1   p e r -  

c e n t   w e i g h t   (%w)  to   99%w  or  more   of  t h e   d r u g   b a s e d   o n  

t h e   t o t a l   f o r m u l a t i o n   and  a b o u t   l%w  to  99 .9%  e x c i p i -  

e n t .   P r e f e r a b l y   t h e   d r u g   i s   p r e s e n t   a t   a  l e v e l   o f  

1%-95%w.  The  a c t i v e   i n g r e d i e n t s   of   t h i s   i n v e n t i o n  



can   be  f o r m u l a t e d   f o r   o r a l ,   r e c t a l   or  p a r e n t e r a l  

a d m i n i s t r a t i o n  a n d   may  be  l i q u i d   or  s o l i d .   P r e f e r -  

a b l y   t h e   p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n   i s   f o r m u l a t e d   i n  

u n i t   d o s a g e   f o rm  to  f a c i l i t a t e   t he   s i m p l e   a d m i n i s t r a -  

t i o n   o f  p r e c i s e   d o s a g e s .   The  p h a r m a c e u t i c a l l y   s u i · t -  

a b l e   e x c i p i e n t   in  t he   d o s a g e   fo rm  may  c o m p r i s e   a  c a r -  
r i e r   a l o n g   w i t h   p r e s e r v a t i v e s ,   e m u l s i f y i n g   a g e n t s ,  

w e t t i n g   a g e n t s ,   b u f f e r i n g   a g e n t s ,   and  t h e   l i k e .  

O t h e r   c o m p a t i b l e   m e d i c a m e n t s   may  a l s o   be  i n c l u d e d .  

L i q u i d   d o s a g e   f o r m s   i n c l u d e ,   f o r   e x a m p l e ,   s o l u t i o n s ,  

s u s p e n s i o n s ,   e m u l s i o n s ,   s y r u p s ,   e l i x i r s ,   e t c .   L i q u i d  

c a r r i e r s   i n c l u d e   f o r   e x a m p l e ,   w a t e r ,   s a l i n e   s o l u t i o n ,  

e t h a n o l ,   e t h y l e n e   g l y c o l s   s u c h   as  p r o p y l e n e   g l y c o l s ,  

p o l y e t h y l e n e   g l y c o l s ,   and  t h e   l i k e .   S o l i d   d o s a g e  
f o r m s   i n c l u d e   t a b l e t s ,   p o w d e r s ,   c a p s u l e s ,   p i l l s ,   a n d  

t h e   l i k e .   S u i t a b l e   s o l i d   c a r r i e r s   w h i c h   a r e   u s e f u l  

in  s o l i d   c a r r i e r s   as  w e l l   as  l i q u i d   c a r r i e r s   i n c l u d e  

f o r   e x a m p l e ,   p h a r m a c e u t i c a l   g r a d e s   of   s t a r c h ,   l a c -  

t o s e ,   s o d i u m   s a c c h a r i n ,   s o d i u m   b i s u l f a t e   and  t h e  

l i k e .   C o n v e n t i o n a l   s u p p o s i t o r y   c a r r i e r s   i n c l u d e  

p o l y e t h y l e n e   g l y c o l ,   p o l y s o r b a t e ,   s t e a r i c   a c i d ,  

d i g l y c o l   s t e a r a t e ,   and  t h e   l i k e .  

P r o c e s s   of   t h e   I n v e n t i o n  

The  c o m p o u n d s   of   t h i s   i n v e n t i o n . r e p r e s e n t e d   b y  

f o r m u l a   I  a r e   p r e p a r e d   by  r e a c t i v e l y   c o n t a c t i n g   a  

d i a m i n e   of   t h e   f o r m u l a  

o p t i o n a l l y   in  t h e   f o rm  of  an  o p t i c a l l y   a c t i v e   i s o m e r  

t h e r e o f , - o r   a  s a l t   of   c o m p o u n d   I I ,   w h e r e i n   t h e   n a p h -  

t h y l   i s   a t t a c h e d   a t   t he   1  or  2  p o s i t i o n s   of   t h e   n a p h -  

t h y l   r i n g   and  R  i s   a l k y l   of  1-4   c a r b o n s   w i t h   a  s u i t -  

a b l e   r e a g e n t   r e s u l t i n g   in  r i n g   c l o s u r e   l e a d i n g   to   t h e  



c o m p o u n d s   of   F o r m u l a   I .   S u i t a b l e   r e a g e n t s   i n c l u d e  

(i)   a  1 - m o n o   or  1 , 3 - b i s ( a l k o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l -  
i s o t h i o u r e a   of   t h e   f o r m u l a  

or  m i x t u r e s   t h e r e o f ;  

( i i )   a  1 - m o n o   o r , .   1 , 3 - b i s ( a l k o x y c a r b o n y l ) - S -  

a l k o x y c a r b o n y l   i s o t h i o u r e a   of   t h e   f o r m u l a  

or  m i x t u r e s   t h e r e o f ;  

( i i i )   a  m o n o -   or  b i s ( a l k o x y c a r b o n y l ) c y a n a m i d e   of   t h e  

f o r m u l a  

or  m i x t u r e s   t h e r e o f ;   o r  

( i v )   a  c o m p o u n d   r e p r e s e n t e d   by  t h e   f o r m u l a  

or  m i x t u r e s   t h e r e o f ;  

w h e r e i n   R1  i s   h e r e i n b e f o r e   d e f i n e d ,   P  i s   h y d r o g e n   o r  
-COOR1,  and  M  and  L  a r e   i n d e p e n d e n t l y   c h l o r o ,  a l k o x y  

of  1 -6   c a r b o n s   or  a l k y l t h i o   of   1-6   c a r b o n s .  

G e n e r a l l y ,   t h e   r e a c t i o n   t a k e s   p l a c e   in  a  s u i t -  

a b l e   s o l v e n t   a t   t e m p e r a t u r e s   of   a b o u t   15°C  to   r e f l u x  

t e m p e r a t u r e   f o r   a b o u t   1  h o u r   to   5  d a y s .   S u i t a b l e  

s o l v e n t s   i n c l u d e   p r o t i c   s o l v e n t s   s u c h   as  o x y g e n a t e d  

h y d r o c a r b o n   s o l v e n t s   e . g .   a l c o h o l s ,   l i k e   m e t h a n o l ,  

e t h a n o l ,   i s o p r o p a n o l   and  t h e   l i k e ,   w a t e r ;   and  m i x -  

t u r e s   t h e r e o f .   P r e f e r a b l y   an  a q u e o u s   a l c o h o l i c   s o l u -  

t i o n   i s   e m p l o y e d .  

The  p r e f e r r e d   r e a g e n t ,   1 - m o n o   or  1 , 3 - b i s -  



( a l k o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l   i s o t h i o u r e a ,   i s   p r e p a r e d   b y  

r e a c t i n g   t h i o u r e a   w i t h   a b o u t   e q u i m o l a r   a m o u n t s   o f  

d i m e t h y l   s u l f a t e   or  m e t h y l   s u l f a t e   or  m e t h y l c h l o r o -  

f o r m a t e   a t   e l e v a t e d   t e m p e r a t u r e s ,   e . g .   a b o u t   20°  t o  

100°C  to  f o r m  S - m e t h y l   i s o t h i o u r e a   (or  t h e   H2S04  o r  

HC1  s a l t   t h e r e o f )   w h i c h   i s   t h e n   r e a c t e d   w i t h   a  m o l a r  

e x c e s s   of  m e t h y l   c h l o r o f o r m a t e   (more   t h a n   1  mo le   o f  

t h e   m e t h y l c h l o r o f o r m a t e   p e r   mole   of   t h e   S - m e t h y l   i s o -  

t h i o u r e a   and  p r e f e r a b l y   a b o u t   1 . 9 - 2 . 5   m o l e s   of   t h e  

f o r m e r   p e r   mole   of   t h e   l a t t e r )   in  t h e   p r e s e n c e   of   a  

s u i t a b l e   a q u e o u s  b a s e ,   s u c h   as  s o d i u m   h y d r o x i d e ,  

p o t a s s i u m   h y d r o x i d e   and  t h e   l i k e ,   a t   low  t e m p e r a t u r e s  

of   a b o u t   0°  to  50°  f o r   a b o u t   3  h o u r s .   The  r e s u l t i n g  

r e a g e n t   i s   s u b s t a n t i a l l y   i n s o l u b l e   in  w a t e r   and  s o  

may  be  f i l t e r e d   o f f   and  u s e d   in  t h e   p r o c e s s   of   t h i s  

i n v e n t i o n .   A l t e r n a t i v e l y   t h e   d e s i r e d   r e a g e n t   may  b e  

e x t r a c t e d   w i t h   a  s u i t a b l e   o r g a n i c   s o l v e n t   s u c h   as  a  

c h l o r i n a t e d   h y d r o c a r b o n   s u c h   as  m e t h y l e n e   c h l o r i d e  

and  t h e   l i k e ,   b e n z e n e ,   t o l u e n e ,   or  o t h e r   h y d r o c a r b o n  

s o l v e n t s   and  i s o l a t e d   by  e v a p o r a t i n g   t h e   s o l v e n t .   I n  

s t i l l   a n o t h e r   a l t e r n a t i v e ,   t h e   r e a g e n t   i s   u t i l i z e d   i n  

s i t u   to  c a r r y   o u t   t h e   p r o c e s s   of   t h i s   i n v e n t i o n .   T h e  

p r e p a r a t i o n   of  t h e   o t h e r   r i n g   c l o s u r e   r e a g e n t s   i s  

d e s c r i b e d   in  Ge rman   OLS  2 4 3 8 1 2 0 .  

The  d i a m i n e s   r e p r e s e n t e d   by  t h e   f o r m u l a e   I I ' ,  

and  I I "   and  I I " ' a r e   p r e p a r e d   a c c o r d i n g   to   t h e  

f o l l o w i n g   r e a c t i o n   s e q u e n c e   TA 



w h e r e i n   R A  i s   b e n z y l   or  R  w h e r e i n   R  has   t h e   a b o v e  

i n d i c a t e d   m e a n i n g s .  

For   e x a m p l e ,   1 - n a p h t h a l d e h y d e   i s   r e a c t i v e l y   c o n -  

t a c t e d   w i t h   a  s u i t a b l e   a m i n e   h a v i n g   t h e   f o r m u l a  

R A N H 2  ( R A  i s   a  s u b s t i t u e n t   o t h e r   t h a n   h y d r o g e n ) ,  

a m m o n i a   (RA  i s   h y d r o g e n )   or  a  s u i t a b l e   s a l t   t h e r e o f  

and  an  a l k a l i n e   m e t a l   c y a n i d e   to   f o r m   a  c y a n o   c o m -  

p o u n d   c h o s e n   f rom  t h o s e   r e p r e s e n t e d   by  t h e   f o r m u l a  

I I I .   In  t h e   s e c o n d   s t e p ,   t h e   c y a n o   c o m p o u n d   r e p r e -  

s e n t e d   by  f o r m u l a   I I I   i s   t h e n   r e a c t i v e l y   c o n t a c t e d  

w i t h   a  s u i t a b l e   r e d u c i n g   a g e n t   to  f o r m   a  d i a m i n e   o f  

t h e   F o r m u l a   I I '   w h e r e i n   R   i s   as  p r e v i o u s l y   d e f i n e d .  

The  same  m e t h o d   i s   a p p l i e d   to   p r e p a r e   t h e   d i a m i n e s   o f  

t h e   F o r m u l a   I I '   of   t h e   2 - n a p h t h y l   s e r i e s .  

In  t h e   p r e f e r r e d   p r e p a r a t i o n   of   t h e   1 , 2 - d i a m i n o -  

e t h a n e   o f   F o r m u l a   I I " '   b e n z y l a m i n e   ( R A = b e n z y l )   i s  

r e a c t e d   w i t h   1-  or  2 - n a p h t h a l d e h y d e   and  an  a l k a l i n e  

m e t a l   c y a n i d e   to   f o r m   c o m p o u n d   I I I   w h i c h   i s   h y d r o -  

g e n a t e d   w i t h   h y d r o g e n   to  f o rm  t h e   d i a m i n e   I I '   (RA 

b e i n g   b e n z y l ) ,   and  t h e   p r o t e c t i n g   b e n z y l   g r o u p   i s  

r e m o v e d   to   f o r m   c o m p o u n d   I I " ' .  

S u i t a b l e   a m i n e s   i n c l u d e   m e t h y l   a m i n e ,  e t h y l  

a m i n e ,   n - p r o p y l   a m i n e ,   i s o p r o p y l   a m i n e ,   t - b u t y l   a m i n e  

and  t h e   l i k e .   M e t h y l   a m i n e ,   e t h y l   a m i n e   or   a m m o n i a  

and  t h e i r   h y d r o c h l o r i d e   s a l t s   a r e   p r e f e r r e d .   An 

a l k a l i n e   m e t h y l   c y a n i d e   i n c l u d e s   l i t h i u m   c y a n i d e ,  

p o t a s s i u m   c y a n i d e   a n d ,   p r e f e r a b l y ,   s o d i u m   c y a n i d e .  

The  r e a c t i o n   g e n e r a l l y   t a k e s   p l a c e   in  a  s u i t a b l e   s o l -  

v e n t   s u c h   as  w a t e r ,   m e t h a n o l ,   e t h a n o l   or  any   o t h e r  

a l i p h a t i c   a l c o h o l ,   a c e t o n i t r i l e ,   d i e t h y l e t h e r ,  

t e t r a h y d r o f u r a n ,   d i o x a n e   or  a  m i x t u r e   of   any   o f  

t h e s e .   P a r t i c u l a r l y   v a l u a b l e   as  a  s o l v e n t   i s   a q u e o u s  

d i m e t h y l   s u l f o x i d e ,   t h a t   i s   d i m e t h y l   s u l f o x i d e  

c o n t a i n i n g   f r o m   5  to  50%w  w a t e r .   The  r e a c t i o n  

r e a d i l y   t a k e s   p l a c e   a t   t e m p e r a t u r e s   f r o m   5  to   5 0 ° C  



p r e f e r a b l y   a b o u t   2 0 - 2 5 ° C   w i t h   c o n s t a n t   s t i r r i n g .   T h e  

r e a c t i o n   i s   g e n e r a l l y   c o m p l e t e d   in  a b o u t   5  to   30  

h o u r s .   The  d e s i r e d   c y a n i d e   i n t e r m e d i a t e   r e p r e s e n t e d  

by  F o r m u l a   I I I   i s   r e a d i l y   i s o l a t e d   by  f i r s t   d i l u t i n g  

w i t h   w a t e r  a n d   t h e n   e x t r a c t i n g   w i t h   b e n z e n e ,   d r y i n g ,  

f i l t e r i n g   and  r e m o v i n g   t h e   s o l v e n t .   O t h e r   s u i t a b l e  

s o l v e n t s   f o r   e x t r a c t i o n   a r e   h e x a n e ,   e t h e r ,   c h l o r o f o r m  

or  m i x t u r e s   t h e r e o f .  

In  t he   s e c o n d   s t e p ,   t h e   c y a n i d e   c o m p o u n d   r e p r e -  
s e n t e d   by  F o r m u l a   I I I   i s   r e a c t e d   w i t h   a  s u i t a b l e  

r e d u c i n g   a g e n t   s u c h   as  l i t h i u m   a l u m i n u m   h y d r i d e ,   b i s -  

( m e t h o x y e t h o x y )   a l u m i n u m   h y d r i d e ,   d i i s o b u t y l a l u m i n u m  

h y d r i d e ,   d i b o r a n e ,   and  t h e   l i k e .   L i t h i u m   a l u m i n u m  

h y d r i d e   has   b e e n   f o u n d   to  be  p a r t i c u l a r l y   v a l u a b l e   i n  

t h i s   r e a c t i o n .   The  r e d u c t i o n   i s   c a r r i e d   o u t   in  a  
s u i t a b l e   s o l v e n t   s u c h   as  d i e t h y l   e t h e r ,   t e t r a h y d r o -  

f u r a n e ,   b e n z e n e ,   h e x a n e   or  m i x t u r e s   of   t h e s e ,   p r e f e r -  

a b l y   d i e t h y l   e t h e r .   G e n e r a l l y   t h e   l i t h i u m   a l u m i n u m  

h y d r i d e   is   f i r s t   r e f l u x e d   in  d i e t h y l   e t h e r   f o r  

s e v e r a l   h o u r s   b e f o r e   a d d i n g   t h e   c y a n i d e   c o m p o u n d .  

The  r e d u c t i o n   r e a c t i o n   t a k e s   p l a c e   a t   t e m p e r a t u r e s   o f  

a b o u t   -20   to   2 5 ° C .   P r e f e r a b l y   t h e   c y a n i d e   i s   s l o w l y  

a d d e d   to  t he   r e d u c i n g   a g e n t ,   e . g .   o v e r   a  p e r i o d   o f  

f rom  one  to   f i v e   h o u r s ,   d e p e n d i n g ,   i , a . ,   on  t h e   s i z e  

of   t h e   b a t c h   b e i n g   r e a c t e d .  

The  c o m p o u n d s   of   F o r m u l a   I  a r e   a l s o   p r e p a r e d   b y  

r e a c t i n g   a  s a l t   of  t he   c o m p o u n d s   of   F o r m u l a   I  w i t h   a  

s u i t a b l e   b a s e   w h i c h   l i b e r a t e s   a  c o m p o u n d   df   F o r m u l a   I  

as  t h e   f r e e   b a s e .  

L i k e w i s e ,   t h e   s a l t s   of   t h e   c o m p o u n d s   of  F o r m u l a  

I  a r e   p r e p a r e d   by  c o n t a c t i n g   a  c o m p o u n d   of   F o r m u l a   I  

as  t h e   f r e e   b a s e   w i t h   a  s u i t a b l e   a c i d   l e a d i n g   to   a  

h y d r o g e n - a n i o n   a d d i t i o n   s a l t   of   t h e   c o m p o u n d   of   F o r m -  

u l a   I .  

O p t i c a l l y   a c t i v e   c o m p o u n d s   of   F o r m u l a   I  a r e   p r e -  



p a r e d   by  u s i n g   o p t i c a l l y   a c t i v e   s t a r t i n g   m a t e r i a l s   o f  

F o r m u l a   I I .  

P r e p a r a t i o n  

T h i s   s e t s   f o r t h   a  p r o c e s s   f o r   p r e p a r i n g   1 , 3 - b i s -  

( m e t h o x y - c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a   a c c o r d i n g   t o  

t h e   f o l l o w i n g   r e a c t i o n   s e q u e n c e .  

In  a  4  l i t e r   e r l e n m e y e r   f l a s k ,   2 1 8 . 6   g r a m s  

2 - m e t h y l - 2 - t h i o p s e u d o u r e a   s u l f a t e   s a l t   i s   s t i r r e d   i n  

620  ml .   H20  and  c o o l e d   in  an  i c e   b a t h .   Two  h u n d r e d  

t h i r t y - f i v e   (235)   m i l l i l i t e r s   (ml)  of   m e t h y l c h l o r o f o r -  

m a t e   i s   a d d e d   a t   o n c e   and  t h e   r e s u l t i n g   m i x t u r e   k e p t  

b e t w e e n   1 0 - 1 5 ° C .   T h e r e a f t e r ,   3 1 0 . 5  g r a m s   of   p o t a s s i u m  

h y d r o x i d e   in   930  ml  H20  i s   a d d e d   o v e r   2  h o u r s   k e e p i n g  

t h e   pH  b a s i c .   A f t e r   t h e   a d d i t i o n   i s   c o m p l e t e d ,   t h e  

p r o d u c t   i s   e x t r a c t e d   w i t h   m e t h y l e n e   c h l o r i d e ;   w a s h e d  

w i t h   b r i n e ,   d r i e d   o v e r   s o d i u m   s u l f a t e ,   f i l t e r e d   a n d  

t h e   s o l v e n t   r e m o v e d   on  a  r o t a r y   e v a p o r a t o r .   The  p r o -  

d u c t   i s  r e c r y s t a l l i z e d   f r o m   350  ml  m e t h a n o l   to  y i e l d  

1 2 6 . 7   g . ,   m . p .   9 4 - 9 8 ° C . ,   l , 3 - b i s ( m e t h o x y c a r b o n y l ) - S -  

m e t h y l i s o t h i o u r e a .  

The  f o l l o w i n g   r e p r e s e n t a t i v e   e x a m p l e s   a r e   g i v e n  

to  f u r t h e r   e n a b l e  o n e   to  p r e p a r e   s p e c i f i c   r e p r e s e n -  

t a t i v e   c o m p o u n d s   of  t h i s   i n v e n t i o n ,   b u t   a r e   n o t  

i n t e n d e d   to   l i m i t   t h e   s c o p e   of   t h e   c l a i m s   a p p e n d e d  

h e r e t o .  



E x a m p l e   1 

T h i s   e x a m p l e   s e t s   f o r t h   t h e   p r o c e s s   f o r   m a k i n g  

4 , 5 - d i h y d r o - 2 - a l k o x y c a r b o n y l a m i n o - 4 - ( l - n a p h t h y l ) - i m i d a z -  

o l e s .  

A.  T h i s   p a r t   s e t s   f o r t h   a  p r o c e s s   f o r   p r e -  

p a r i n g   1 - ( 1 - n a p h t h y l ) - 1 , 2 - d i a m i n o e t h a n e .  

E l e v e n   g r a m s   (g)  of   b e n z y l a m i n e   in  90  m i l l i -  

l i t e r s   (ml)  of   1  N.  h y d r o c h l o r i c   a c i d   and  16  g  o f  

1 - n a p h t h a l d e h y d e   a l o n g   w i t h   50  ml  of  m e t h a n o l   a r e  

p l a c e d   in  a  r e a c t i o n   v e s s e l   and  c o o l e d   in  an  i c e w a t e r  

b a t h .   F i v e   g  of  s o d i u m   c y a n i d e   i s   a d d e d   and  s t i r r e d  

o v e r n i g h t .   A  w h i t e   s o l i d   f o r m s   and  t h e   n e x t   day   t h e  

m i x t u r e   i s   d i l u t e d   in  t h e   w a t e r ,   e x t r a c t e d   w i t h  

b e n z e n e   and  t h e   e x t r a c t   w a s h e d   w i t h   s a t u r a t e d   s o d i u m  

c h l o r i d e   s o l u t i o n   t h e n   d r i e d   o v e r   p o t a s s i u m  

c a r b o n a t e .   The  s o l v e n t   i s   r e m o v e d   by  r o t a r y   e v a p o r =  

a t o r   and  t h e   r e s u l t i n g   s u b s t a n c e   i s  d r i e d   u s i n g   a n  
o i l   pump  to  g i v e   2 8 . 5   g.  of   c r y s t a l l i z e d   a - n a p h -  

t h y l - a - b e n z y l - a m i n o a c e t o n i t r i l e ,   m e l t i n g   p o i n t   ( m . p . )  

6 2 - 6 6 ° C .  

E i g h t   g  of  l i t h i u m   a l u m i n u m   h y d r i d e   i s   r e f l u x e d  

in  a p p r o x i m a t e l y   250  ml  of   e t h e r   f o r   4  h o u r s   and  t h e n  

i s   c o o l e d   to   - 1 0 ° C   u s i n g   an  i c e - m e t h a n o l   b a t h .  

T h e r e a f t e r   t h e   a - n a p h t h y l - a - b e n z y l a m i n o a c e t o n i t r i l e  

p r e p a r e d   in  t h e   p r e v i o u s   s t e p   i s   d i s s o l v e d   in  a b o u t  

200  ml  of   e t h e r   and  t h e   m i x t u r e   i s   a d d e d   o v e r   a b o u t  

20  m i n u t e s   k e e p i n g   t h e   r e a c t i o n   t e m p e r a t u r e   a t  

- 1 0 ° C .   The  r e a c t i o n   m i x t u r e   i s  s t i r r e d   o v e r n i g h t  

w h i l e   t h e   b a t h   i s   a l l o w e d   to   r e a c h   room  t e m p e r a t u r e  

s l o w l y .   The  n e x t   day  t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   c o o l e d  

in  an  i c e   b a t h ,   t h e n   c a u t i o u s l y   t r e a t e d   f i r s t   w i t h   8 

ml  of   w a t e r ,   t h e n   w i t h   8  ml  of   15%  s o d i u m   h y d r o x i d e  

and  f i n a l l y   w i t h   15  ml  of   w a t e r .   The  r e a c t i o n   m i x -  

t u r e   i s   t h e n   s t i r r e d   u n t i l   t h e   s o l i d   p r e c i p i t a t e   h a d  

t u r n e d   f r o m   d a r k   to   n e a r l y   w h i t e .   The  p r e c i p i t a t e   i s  



f i l t e r e d   and  a  m i x t u r e   of   30  ml .   of   c o n c e n t r a t e d  

h y d r o c h l o r i c   a c i d   and  120  ml  of   i s o p r o p a n o l   i s   a d d e d  

to  t h e   f i l t r a t e   w h e r e u p o n   a  w h i t e   s o l i d   i s   f o r m e d .  

The  s o l i d   i s   f i l t e r e d ,   c o l l e c t e d ,   w a s h e d   w i t h   e t h e r  

t h e n   d r i e d   to  g i v e   26  g  of   t h e   d i h y d r o c h l o r i d e   s a l t  

of   1 - ( l - n a p h t b y l ) - 1 - b e n z y l a m i n o - 2 - a m i n o e t h a n e ,   m . p .  
2 4 1 - 2 4 4 ° .  

The  r e s u l t i n g   p r o d u c t   i s   t h e n   p l a c e d   in  500  m l .  

of   e t h a n o l   and  80  m l  o f   w a t e r   a l o n g   w i t h   2  g  o f  a   5% 

p a l l a d i u m   on  c a r b o n   c a t a l y s t   and  h y d r o g e n a t e d   a t  

a t m o s p h e r i c   p r e s s u r e   w i t h  h y d r o g e n   ( u p t a k e   1 . 9 / 1 )   t o  

g i v e   1 5 . 5   g  of  c r u d e   1 - ( 1 - n a p h t h y l ) - 1 , 2 -   d i a m i n o -  

e t h a n e   d i h y d r o c h l o r i d e   h a v i n g   a  m e l t i n g   p o i n t   o f  

a b o u t   330°C   ( w i t h   d e c o m p o s i t i o n ) .  

B.  In  t h i s   s t e p   a  1 - n a p h t h y l   c o m p o u n d   o f  

F o r m u l a   I  i s   p r e p a r e d   w h e r e i n   R  i s   h y d r o g e n   and  R   i s  

m e t h y l .  

The  d i a m i n e ,   1 - ( 1 - n a p h t h y l ) - 1 , 2 - d i a m i n o e t h a n e  

d i h y d r o c h l o r i d e ,   as  p r e p a r e d   in  p a r t   A  o f   t h i s  

e x a m p l e   ( 4 . 7 5   g)  i s   d i s s o l v e d   in  a b o u t   50  ml  of   w a t e r  

and  15  ml  of   s a t u r a t e d   s o d i u m   b i c a r b o n a t e   s o l u t i o n   i s  

a d d e d   f o l l o w e d   by  3 , 5   g  of   1 , 3 - b i s - ( m e t h o x y c a r b o n y l ) -  

m e t h y l i s o t h i o u r e a   in  80  ml  of   c h l o r o f o r m ,   5 - 1 0   ml  o f  

i s o p r o p a n o l   and  300  mg  of   b e n z y l t r i e t h y l a m m o n i u m  

c h l o r i d e .   The  r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   s t i r r e d   f o r   4 

d a y s ,   t h e n   e v a p o r a t e d   to   d r y n e s s   u s i n g   a  r o t a r y  

e v a p o r a t o r .   The  s o l i d   r e s i d u e   i s   s u s p e n d e d   in   w a t e r ,  

c o l l e c t e d   on  a  B u c h n e r   f u n n e l ,   w a s h e d   w i t h   w a t e r ,  

s u s p e n d e d   in   f r e s h   w a t e r   and  s t i r r e d   f o r   2  h o u r s .  

The  s o l i d s   a r e   r e c o l l e c t e d ,   d r i e d   a t   room  t e m p e r a t u r e  

in  a  v a c u u m   d e s i c c a t o r   o v e r n i g h t   to   g i v e   3 . 1   g  o f  

f i n a l   p r o d u c t   w h i c h   i s   r e c r y s t a l l i z e d   f r o m   a b o u t - 1 8 0  

ml  of   t o l u e n e .   The  m a t e r i a l   i s   f i l t e r e d ,   s t o r e d  

o v e r n i g h t ,   c o l l e c t e d ,   and  d r i e d   a t   55°C  o v e r n i g h t   t o  

g i v e   2 . 1   g  of   4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( m e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) -  



4 - ( 1 - n a p h t h y l ) i m i d a z o l e   h a v i n g   a  m . p .   of   2 0 8 - 2 0 9 ° C .  

To  p r e p a r e   t he   b i s u l f a t e   s a l t ,   t h e   p r o d u c t   i s  

d i s s o l v e d   in  2 5  m l   of   e t h a n o l   t h a t   c o n t a i n s   850  mg  o f  

s u l f u r i c   a c i d .   T h i s   s o l u t i o n   i s   a d d e d   in  p o r t i o n s   t o  

300  ml  of   r a p i d l y   s t i r r e d   e t h e r   to   g i v e   2 . 4 7   of  t h e  

b i s u l f a t e   s a l t   h a v i n g   a  m .p .   of   a b o u t   140°C   ( w i t h  

f o a m i n g ) .  

C.  S i m i l a r l y ,   t h e   f o l l o w i n g   in  p r i n c i p l e   t h e  

p r o c e d u r e   of  p a r t   B  b u t   s u b s t i t u t i n g   o t h e r   1 , 3 - b i s -  

( a l k o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a s   s u c h   as  1 , 3 -  

b i s ( e t h o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a ;   1 , 3 - b i s ( i s o -  

p r o p o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a ;   1 , 3 - b i s ( n - p r o -  

p o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a ;   1 , 3 - b i s ( i s o b u t o x y -  

c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a ;   1 , 3 - b i s ( n - p e n t y l o x y -  

c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a ;   or  1 , 3 - b i s ( n - h e x y l o x y -  

c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a   f o r   1 , 3 - b i s ( m e t h o x y -  

c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a   o t h e r   c o r r e s p o n d i n g  

c o m p o u n d s   of  F o r m u l a   I  a r e   p r e p a r e d ,   n a m e l y  

4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 4 - ( 1 - n a p h t h y l ) -  

i m i d a z o l e   m . p .   2 1 2 - 2 1 3 ° ;  

4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( i s o p r o p o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 4 - ( l - n a p h t h y l ) -  

i m i d a z o l e ;  

4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( n - p r o p o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 4 - ( 1 - n a p h t h y l ) -  

i m i d a z o l e ;  

4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( i s o b u t y l o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 4 - ( l - n a p h t h y l )  

i m i d a z o l e ;  

4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( n - p e n t y l o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 4 - ( 1 - n a p h t h y l )  

i m i d a z o l e ;   a n d  

4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( n - h e x y l o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 4 - ( l - n a p h t h y l )  

i m i d a z o l e .  

E x a m p l e   2 

T h i s   e x a m p l e   s e t s   f o r t h   a  p r o c e s s   f o r   m a k i n g  

1 - a l k y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - a l k o x y c a r b o n y l a m i n o - 5 - ( 1 -  

n a p h t h y l ) i m i d a z o l e s .  



A.  T h i s   p a r t   s e t s   f o r t h   a  p r o c e s s   f o r   p r e -  

p a r i n g   1 - ( 1 - n a p h t h y l ) - 1 - m e t h y l a m i n o - 2 - a m i n o e t h a n e .  

A  m i x t u r e   of   20  g  of   1 - n a p h t h a l d e h y d e ,   75  ml  o f  

d i m e t h y l s u l f o x i d e   and  15  ml .   of   w a t e r   i s   p l a c e d  i n   a n  

a p p r o p r i a t e   r e a c t i o n   f l a s k   and  c o o l e d   m o m e n t a r i l y  

w i t h   an  i c e   b a t h .   To  t h i s   r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   t h e n  

a d d e d   11  g  of   m e t h y l a m m o n i u m   h y d r o c h l o r i d e   f o l l o w e d  

by  8  g  of   s o d i u m   c y a n i d e .   The  r e s u l t i n g   m i x t u r e   i s  

s t i r r e d   a t   room  t e m p e r a t u r e   u n d e r   n i t r o g e n   f o r   a b o u t  

24  h o u r s   t h e n   p a r t i t i o n e d   b e t w e e n   b e n z e n e   and  w a t e r .  

The  a q u e o u s   l a y e r   i s   w a s h e d   w i t h   a d d i t i o n a l   b e n z e n e  

t h e n   t h e   b e n z e n e   l a y e r s   c o m b i n e d ,   w a s h e d   w i t h   w a t e r  

t h r e e   t i m e s   and  o n c e   w i t h   a  s a t u r a t e d   b r i n e   s o l u -  

t i o n .   The  r e s u l t i n g   o r g a n i c   m i x t u r e   i s   d r i e d   o v e r  

s o d i u m   s u l f a t e ,   f i l t e r e d   and  t h e   s o l v e n t   e v a p o r a t e d  

o f f   by  a  r o t a r y   e v a p o r a t o r   to   y i e l d   2 4 . 3   of   a - ( l -  

n a p h t h y l ) - a - m e t h y l a m i n o a c e t o n i t r i l e   as  an  o i l .  

N i n e   and  s i x   t e n t h s   g  o f   l i t h i u m   a l u m i n u m  

h y d r i d e   a r e   a d d e d   to   300  ml .   of  e t h e r   and  r e f l u x e d  

f o r   a b o u t   3  h o u r s .   The  r e s u l t i n g   m i x t u r e   i s   c o o l e d  

in  an  i c e / m e t h a n o l   b a t h   to   a b o u t   - 1 5 ° C   t h e n   23  g  o f  

t h e   o i l y   a - ( l - n a p h t h y l ) - a - m e t h y l a m i n o a c e t o n i t r i l e   i n  

150  ml  of   e t h e r   i s   s l o w l y   a d d e d   to  t h e   m i x t u r e   o v e r  

an  h o u r   and  a  h a l f   w h i l e   t h e   t e m p e r a t u r e   i s   k e p t  

b e t w e e n   -10   and  - 1 5 ° C .   The  r e s u l t i n g   m i x t u r e - i s  

s t i r r e d   o v e r n i g h t   w h i l e   t h e   i c e   b a t h   i s   a l l o w e d   t o  

m e l t .   In  t h e   m o r n i n g   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   c o o l e d  

in   an  i c e   w a t e r   b a t h   t h e n ' 1 0   ml  of   w a t e r   f o l l o w e d   b y  

10  ml  of   15%  of   s o d i u m   h y d r o x i d e   and  15  ml  o f   w a t e r  

i s   s l o w l y   a d d e d   to   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   to  d e c o m p o s e  

any  u n r e a c t e d   l i t h i u m   a l u m i n u m   h y d r i d e .   The  r e a c t i o n  

m i x t u r e   i s   t h e n   r e m o v e d   f r o m   t h e   i c e   b a t h ,   s t i r r e d  

f o r   an  h o u r   and  f i l t e r e d .   The  f i l t r a t e   i s   s w i r l e d  

and  33  ml .   of   1  N  HC1  and  133  ml  of   i s o p r o p a n o l   i s  

s l o w l y   a d d e d .   The  r e s u l t i n g   m i x t u r e   i s   s t i r r e d ,  



a l l o w e d   to  s t a n d   o v e r n i g h t   and  f i l t e r e d .   The  p r e c i p -  

i t a t e   i s   d r i e d   u n d e r   v a c u u m   to  y i e l d   2 3 . 6   g.  o f  

1 - ( 1 - n a p h t h y l ) - 1 - m e t h y l a m i n o - 2 - a m i n o e t h a n e ,   d i h y d r o -  

c h l o r i d e .  

B.  T h i s   p a r t   s e t s   f o r t h   a  m e t h o d   f o r   p r e -  

p a r i n g   p r e p a r i n g   t he   1 - s u b s t i t u t e d   c o m p o u n d s   of   t h e  

1 - n a p h t h y l   s e r i e s .  

S ix   g r a m s   of   1 - ( 1 - n a p h t h y l ) - 1 - m e t h y l a m i n o -  

2 - a m i n o e t h a n e ,   d i h y d r o c h l o r i d e ,   p r e p a r e d   in  P a r t   A ,  

a r e   s t i r r e d   i n t o   25  ml  of  w a t e r .   T h e r e a f t e r   35  ml  o f  

s a t u r a t e d   s o d i u m  b i c a r b o n a t e   a r e   a d d e d   and  s t i r r e d  

f o r   s e v e r a l   m i n u t e s .   Then   160  ml  of   i s o p r o p a n o l   f o l -  

l o w e d   by  4 . 1 6   g  of  1 , 3 - b i s ( m e t h o x y c a r b o n y l ) - S -  

m e t h y l - i s o t h i o u r e a   d i s s o l v e d   in  120  ml  of   c h l o r o f o r m  

a r e   a d d e d   to  t he   m i x t u r e .   The  r e s u l t i n g   m i x t u r e   i s  

s t i r r e d   u n d e r   n i t r o g e n   f o r   7  d a y s .   The  o r g a n i c   s o l -  

v e n t s ' a r e   r e m o v e d   in  a  r o t a r y   e v a p o r a t o r   and  10% 

a q u e o u s   HC1  is   a d d e d   u n t i l   t he   pH  of   t h e   m i x t u r e   i s  

j u s t   a c i d i c :   The  r e s u l t i n g   m i x t u r e   i s   e x t r a c t e d   w i t h  

e t h e r   and  t he   a q u e o u s   m i x t u r e   is   n e u t r a l i z e d   w i t h  

s a t u r a t e d   s o d i u m   b i c a r b o n a t e ,   f i l t e r e d ,   and  p u m p e d  

d r y   to   g i v e   5 .3   g  of  c r u d e   l - m e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 -  

( m e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 - ( l - n a p h t h y l ) - i m i d a z o l e ,   m . p .  

1 8 7 - 1 9 0 ° C .   One  g ram  of  t h e   c r u d e   m a t e r i a l   i s  

r e c r y s t a l l i z e d   f rom  e t h a n o l   to  g i v e   0 . 7 7   g  o f  m o r e  

p u r e   m a t e r i a l ,   m . p .   1 9 4 - 1 9 7 ° C .  

The  b i s u l f a t e   s a l t   of   l - m e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 -  

( m e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 - ( 1 - n a p h t h y l ) i m i d a z o l e   i s  

p r e p a r e d   by  t r e a t i n g   .5  g  of   t h e   r e c r y s t a l l i z e d  

m a t e r i a l   w i t h   8  ml  of  e t h a n o l   t h e n   a d d i n g   0 . 1   ml  o f  

c o n c e n t r a t e d   s u l f u r i c   a c i d .   The  m i x t u r e   i s   t h e n  

a d d e d   to   250  ml  of   e t h e r   w h i l e   s t i r r i n g .   T h e  

r e s u l t i n g   s a l t   i s   f i l t e r e d   and  d r i e d   to   g i v e   .62   g  o f  

t h e   b i s u l f a t e   s a l t   of   l - m e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 -  

( m e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 - ( 1 - n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ,   m . p .  



1 5 7 - 1 5 8 ° C .   T h i s   i s   r e c r y s t a l l i z e d   f rom  e t h a n o l   t o  

g i v e   .33  g.  of   more   p u r e   m a t e r i a l ,   m . p .   1 5 3 - 1 6 5 ° .  

C.  S i m i l a r l y ,   by  s u b s t i t u t i n g   o t h e r  

1 , 3 - h i s ( a l k o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a s   s u c h   a s  

1 , 3 -   b i s ( e t h o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a ;  

1 , 3 - b i s ( i s o p r o p o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a ;  

1 , 3 - b i s ( n - p r o p o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a ;  

1 , 3 - b i s ( i s o b u t o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a ;  

1 , 3 - b i s ( n - p e n t y l o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a ;   o r  

l , 3 - b i s ( n - h e x y l o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a   f o r  

l , 3 - b i s ( m e t h o x y c a r b o n y l - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a   t h e  

c o r r e s p o n d i n g   c o m p o u n d s   of   F o r m u l a   I  a r e   p r e p a r e d ,  

n a m e l y  

1 - m e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 - ( 1 -  

n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ;  

l - m e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( i s o p r o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 - ( l -  

n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ;  

1 - m e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( n - p r o p o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 - ( 1 -  

n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ;  

1 - m e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( t - b u t y l c a r b o n y l a m i n o ) - 5 - ( 1 -  

n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ;  

1 - m e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( n - p e n t y l c a r b o n y l a m i n o ) - 5 - ( 1 -  

n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ;   a n d  

1 - m e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( n - h e x y l c a r b o n y l a m i n o ) - 5 - ( 1 -  

n a p h t h y l ) i m i d a z o l e .  

D.  By  f o l l o w i n g   in  p r i n c i p l e   t h e   p r o c e d u r e   o f  

P a r t   A-C  b u t   s u b s t i t u t i n g   o t h e r   a l k y l a m m o n i u m   h y d r o -  

c h l o r i d e s   h a v i n g   2-4  c a r b o n s   in  t h e   a l k y l   g r o u p   s u c h  

as  e t h y l a m m o n i u m   h y d r o c h l o r i d e ,   i s o p r o p y l a m m o n i u m  

h y d r o c h l o r i d e ,   n - p r o p y l a m m o n i u m h y d r o c h l o r i d e ,  

n - b u t y l a m m o n i u m   h y d r o c h l o r i d e ,   or  t - b u t y l a m m o n i u m  

h y d r o c h l o r i d e   f o r   m e t h y l a m m o n i u m   h y d r o c h l o r i d e ,   o t h e r  

c o r r e s p o n d i n g   c o m p o u n d s   of   F o r m u l a   I  a r e   p r e p a r e d ,  

n a m e l y  

l - e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( m e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 - ( l -  



n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ;  

l - i s o p r o p y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( m e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 -  

( 1 - n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ;  

l - n - p r o p y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( m e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 -  

( 1 - n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ;  

1 - n - b u t y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( m e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 -  

( l - n a p h t h y l ) - i m i d a z o l e ;   a n d  

l - t - b u t y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( m e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 -  

( 1 - n a p h t h y l ) i m i d a z o l e .  

E.  S i m i l a r l y ,   by  s u b s t i t u t i n g   o t h e r   1 , 3 - b i s -  

( a l k o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l - i s o t h i o u r e a s   s u c h   as  t h o s e  

s e t   f o r t h   in  P a r t   C  of  t h i s   e x a m p l e   in  c o m b i n a t i o n  

w i t h   t h e   a l k y l a m m o n i u m   c h l o r i d e s   in  P a r t   D,  o t h e r  

1 - a l k y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( a l k o x y c a r b o n y l a m i n o )  

- 5 - ( l - n a p h t h y l ) i m i d a z o l e s   a r e   p r e p a r e d   s u c h   a s  

1 - e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 - ( 1 -  

n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ;  

1 - e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( i s o p r o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 - ( 1 -  

n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ;  

1 - e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( n - b u t o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 - ( 1 -  

n a p t h y l ) i m i d a z o l e .  

E x a m p l e   3 

T h i s   e x a m p l e   s e t s   f o r t h   a  p r o c e s s   f o r   p r e p a r i n g  

4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( a l k o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 4 - ( 2 - n a p h t h y l ) -  

i m i d a z o l e s .  

A.  T h i s   p a r t   p r e s e n t s   a  p r o c e s s   f o r   p r e p a r i n g  

1 - ( 2 - n a p h t h y l ) - 1 , 2 - d i a m i n o e t h a n e ,   d i h y d r o c h l o r i d e .  

One  h u n d r e d   s i x t y - n i n e   ml.   of   10%  h y d r o c h l o r i c   a c i d  

is   p l a c e d   in  a  3 - n e c k   r e a c t i o n   f l a s k   and  c o o l e d   in  a n  

i c e   b a t h .   To  t h e   c o o l e d ,   s t i r r e d   a c i d   i s   a d d e d ,   i n  

o r d e r ,   21  ml  b e n z y l a m i n e ,   30  g  2 - n a p h t h a l d e h y d e ,   9 4  

ml  m e t h a n o l   and  9 . 4   g  s o d i u m   c y a n i d e .   The  m i x t u r e   i s  

r e m o v e d   f r o m   t h e   i c e   b a t h   a n d  s t i r r e d   u n d e r   n i t r o g e n  

f o r   a b o u t   18  h o u r s .   The  m i x t u r e   i s   d i l u t e d   w i t h  



w a t e r ,   and  e x t r a c t e d   w i t h   b e n z e n e .   The  b e n z e n e   s o l u -  

t i o n   i s   w a s h e d   w i t h   a  b r i n e   s o l u t i o n ,   d r i e d   o v e r  
s o d i u m   s u l f a t e ,   f i l t e r e d   and  t h e   s o l v e n t   r e m o v e d   b y  

r o t a r y   e v a p o r a t o r   to   g i v e   34  g  of   c r u d e   a - ( 2 -  

n a p h t h y l ) - a - b e n z y l a m i n o a c e t o n i t r i l e .   The  c r u d e   p r o -  
d u c t   i s   a d d e d   to   350  ml  of   a  m i x t u r e  o f   e t h e r   i n  

t e t r a h y d r o f u r a n   ( 3 : 1 ) .  

F i v e   h u n d r e d   ml  of   e t h e r   i s   a d d e d   to   a - 1 0 0 0   m l  

3 - n e c k   r e a c t i o n   f l a s k   and  s t i r r e d   u n d e r   n i t r o g e n   f o r  

s e v e r a l   m i n u t e s   a f t e r   w h i c h   t i m e  ' 1 1   g  o f   l i t h i u m  

a l u m i n u m   h y d r i d e   i s   a d d e d   and  t h e   m i x t u r e   r e f l u x e d  

f o r   2  1 / 2   h o u r s   t h e n   c o o l e d   in  an  i c e / m e t h a n o l   b a t h .  

A  m i x t u r e   of   t h e   34  g  of   t h e   c r u d e   a c e t o n i t r i l e   i n  

350  ml  e t h e r / t e t r a h y d r o f u r a n   i s   a d d e d   o v e r   a  p e r i o d  

of  a b o u t   55  m i n u t e s   w h i l e   t h e   r e a c t a n t s   a r e   s t i r r e d  

and  c o o l e d   u s i n g   t h e   m e t h a n o l / i c e   b a t h .   T h e  

r e s u l t i n g   m i x t u r e   i s   s t i r r e d   f o r   a b o u t   17  h o u r s   w h i l e  

a l l o w i n g   i t   to   g r a d u a l l y   warm  to  room  t e m p e r a t u r e .  

To  d e c o m p o s e   any  r e m a i n i n g   l i t h i u m   a l u m i n u m   h y d r i d e ,  

11  ml  w a t e r ,   11  ml  15%  a q u e o u s   s o d i u m   h y d r o x i d e ,   a n d  

1 6 . 5   ml  w a t e r   a r e   s l o w l y   and  c o n s e c u t i v e l y   a d d e d   t o  

t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e .   The  r e s u l t i n g   m i x t u r e   i s   f i l -  

t e r e d   and  t h e   f i l t r a t e   i s   s l o w l y   m i x e d   w i t h  5 7   m l  

h y d r o c h l o r i c   a c i d   in  225  ml  of  i s o p r o p a n o l   w h i l e  

s t i r r i n g .   The  r e s u l t i n g   p r e c i p i t a t e   i s   f i l t e r e d   a n d  

d r i e d   t o   g i v e   2 1 . 0 3   g  of   c r u d e   1 - ( 2 - n a p h t h y l ) - 1 -  

b e n z y l a m i n o - 2 - a m i n o e t h a n e .   E l e v e n   g  of   t h i s   p r o d u c t  

i s   r e c r y s t a l l i z e d   f r o m   e t h a n o l   a f t e r   f i l t e r i n g   in  a  

h o t   e t h a n o l   s o l u t i o n   to   g i v e   9 . 3 7   g  of   more   p u r e   1 -  

( 2 - n a p h t h y l ) - I - b e n z y l a m i n o - 2 - a m i n o e t h a n e   m . p .  
2 4 5 - 2 5 1 ° C .  

The  p r o d u c t   i s   h y d r o g e n a t e d   to   r e m o v e   t h e   b e n z y l  

g r o u p   by  p l a c i n g   2 5 3 . 5   ml  e t h a n o l ,   1 2 . 7   ml  w a t e r ,   9 . 3  

g  1 - ( 2 - n a p h t h y l ) - 1 - b e n z y l a m i n o - 2 - a m i n o e t h a n e   ( m . p .  

2 4 5 - 2 5 1 ° C )   and  3 . 3 8   g  10%  p a l l a d i u m   on  c a r b o n   c a t a l -  



y s t   in  a  s u i t a b l e   h y d r o g e n a t i o n   v e s s e l   and  625  m l  

h y d r o g e n   i s   a d d e d   t h e r e t o   o v e r   a  75  m i n u t e   p e r i o d .  
The  r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   f i l t e r e d   t h r o u g h   d i a t o m a c e o u s  

e a r t h   and  the   s o l v e n t   r e m o v e d   on  a  r o t a r y   e v a p o r a t o r  
to   g i v e   8 . 2   g  of  c r u d e   1 - ( 2 - n a p h t h y l ) - 1 , 2 - d i a m i n o -  

e t h a n e ,   d i h y d r o c h l o r i d e .   The  c r u d e   p r o d u c t   i s  

r e c r y s t a l l i z e d   f rom  e t h a n o l   to   g i v e   2 .6   g  of   a  

p r o d u c t   w h i c h   d e c o m p o s e s   a t   a b o u t   2 7 0 ° C .  

B.  T h i s   p a r t   s e t s   f o r t h   a  p r o c e s s   f o r   p r e p a r i n g  

4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( m e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 4 - ( 2 - n a p h t h y l ) -  

i m i d a z o l e .  

One  g  of  t he   r e c r y s t a l l i z e d   p r o d u c t   f r o m   p a r t   A 

and  7 . 5   ml  of  a q u e o u s   s a t u r a t e d   s o d i u m   b i c a r b o n a t e  

s o l u t i o n   a r e   a d d e d   to   a  r e a c t i o n   f l a s k   and  s t i r r e d  

u n d e r   n i t r o g e n   f o r   s e v e r a l   m i n u t e s .   T h i r t y - t w o   m l  

i s o p r o p a n o l   a r e   a d d e d   f o l l o w e d   by  1 .2   g  of   1 , 3 - b i s -  

( m e t h o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a   in  24  m l  

c h l o r o f o r m   and  t h e   r e s u l t i n g   m i x t u r e   i s   s t i r r e d   a t  

room  t e m p e r a t u r e   ( a b o u t   20°C)   f o r   a b o u t   5  d a y s .  

T h e r e a f t e r ,   t he   s o l v e n t   i s   r e m o v e d   by  a  r o t a r y   e v a p -  

o r a t o r ,   t h e   r e s i d u e   d i s s o l v e d   in  10%  a q u e o u s   h y d r o -  

c h l o r i c   a c i d ,   w a s h e d   w i t h   e t h e r ,   and  s a t u r a t e d   s o d i u m  

b i c a r b o n a t e   s o l u t i o n   a d d e d   to   t h e   a q u e o u s   l a y e r .   T h e  

r e s u l t i n g   p r e c i p i t a t e   is   s t i r r e d ,   f i l t e r e d   and  d r i e d  

to  g i v e   .70  g  of   c r u d e   4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( m e t h o x y c a r b o n -  

y l a m i n o ) -   4 - ( 2 - n a p h t h y l ) - i m i d a z o l e   m . p .   1 4 0 - 1 8 0 ° C .  

The  c r u d e   p r o d u c t   i s   f u r t h e r   p u r i f i e d   u s i n g   c o l u m n  

c h r o m a t o g r a p h y   by  p l a c i n g   500  m g  o n   a  c o l u m n   c o n -  

t a i n i n g   75  g  s i l i c a   g e l   and  e l u t i n g   w i t h   1700  ml  5% 

m e t h a n o l   in  b e n z e n e   made  b a s i c   w i t h   a m m o n i u m  

h y d r o x i d e   f o l l o w e d   by  1700  ml  10%  m e t h a n o l   in  b e n z e n e  

made  b a s i c ,  w i t h   ammonium  h y d r o x i d e .   The  e l u a n t   i s  

c o l l e c t e d   in  20  ml  f r a c t i o n s .   F r a c t i o n s   1 5 - 2 8   a r e  

c o m b i n e d   and  t h e   s o l v e n t   i s   r e m o v e d   by  a  r o t a r y  

e v a p o r a t o r .   T h i s   g i v e s   9 4 . 1   mg  of   a  w h i t e   s o l i d   m . p .  



2 1 5 - 2 1 8 ° C .   T h i s   w h i t e   s o l i d   i s   r e c r y s t a l l i z e d   f r o m  

m e t h a n o l   to  g i v e   4 5 . 5   mg  of   4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( m e t h o x y -  

c a r b o n y l a m i n o ) - 4 - ( 2 - n a p h t h y l ) i m i d a z o l e   w h i t e   s o l i d ,  

m . p .   2 2 7 - 2 2 8 ° C .  

C . '   S i m i l a r l y ,   by  f o l l o w i n g   in  p r i n c i p l e   t h e  

p r o c e d u r e   of   p a r t   B  b u t   s u b s t i t u t i n g   o t h e r  

1 , 3 - b i s ( a l k o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a s   s u c h   a s  

1 , 3 - b i s ( e t h o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a ;  

1 , 3 - b i s ( i s o p r o p o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a ;  

1 , 3 - b i s ( n - p r o p o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a ;  

1 , 3 - b i s ( t - b u t o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a ;  

1 , 3 - b i s ( n - p e n t y l o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a ;   o r  

1 , 3 - b i s ( n - h e x y l o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a   f o r  

1 , 3 - b i s ( m e t h o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a   o t h e r  

c o r r e s p o n d i n g   c o m p o u n d s   of   F o r m u l a   I  a r e   p r e p a r e d ,  

n a m e l y  

4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 4 - ( 2 - n a p h t h y l ) -  

i m i d a z o l e ;  

4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( i s o p r o p o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 4 - ( 2 - n a p h t h y l )  

i m i d a z o l e ;  

4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( n - p r o p o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 4 - ( 2 - n a p h t h y l ) -  

i m i d a z o l e ;  

4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( t - b u t o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 4 - ( 2 - n a p h t h y l ) -  

i m i d a z o l e ;  

4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( n - p e n t y l o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 4 - ( 2 - n a p h t h y l )  

i m i d a z o l e ;   a n d  

4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( n - h e x y l o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 4 - ( 2 - n a p h t h y l ) -  

i m i d a z o l e .  

E x a m p l e   4 

T h i s   e x a m p l e   s e t s   f o r t h   a  p r o c e s s   f o r   m a k i n g   1 -  

a l k y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( a l k o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 - ( 2 -  

n a p h t h y l ) i m i d a z o l e s .  

A.  By  f o l l o w i n g   in  p r i n c i p l e   t h e   p r o c e d u r e   o f  

p a r t   A  o f   E x a m p l e   2,  1 - ( 2 - n a p h t h y l ) - 1 - m e t h y l a m i n o - 2 -  



a m i n o e t h a n e   i s   p r e p a r e d .  

B.  By  f o l l o w i n g   in  p r i n c i p l e   t he   p r o c e d u r e   o f  

p a r t   B  of   E x a m p l e   2,  l - m e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( m e t h o x y -  

c a r b o n y l a m i n o ) - 5 - ( 2 - n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ,   and  i t s  

b i s u l f a t e   a r e   p r e p a r e d .  

C.  S i m i l a r l y ,   by  s u b s t i t u t i n g   o t h e r  

l , 3 - b i s ( a l k o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a s   s u c h   a s  

l , 3 - b i s ( e t h o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a ;  

1 , 3 - b i s ( i s o p r o p o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a ;  

1 , 3 - b i s ( n - p r o p o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a ;  

l , 3 - b i s ( i s o b u t o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a ;  

1 , 3 - b i s ( n - p e n t y l o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a ;   o r  

1 , 3 - b i s ( n - h e x y l o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a   f o r  

1 , 3 - b i s ( m e t h o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a   t h e  

c o r r e s p o n d i n g   c o m p o u n d s   of  F o r m u l a   I  a r e   o b t a i n e d ,  

n a m e l y  

1 - m e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) -  

5 - ( 2 - n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ;  

l - m e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( i s o p r o p o x y c a r b o n y l a m i n o ) -  

5 - ( 2 - n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ;  

l - m e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( n - p r o p o x y c a r b o n y l a m i n o ) -  

5 - ( 2 - n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ;  

l - m e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( i s o b u t o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 -  

( 2 - n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ;  

l - m e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( n - p e n t y l o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 -  

( 2 - n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ;   a n d  

1 - m e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( n - h e x y l o x y c a r b o n y l a m i n o ) -  

5 - ( 2 - n a p h t h y l ) i m i d a z o l e .  

D.  By  f o l l o w i n g   in  p r i n c i p l e   t h e   p r o c e d u r e   o f  

P a r t   A  b u t   s u b s t i t u t i n g   o t h e r   a l k y l a m m o n i u m   h y d r o -  

c h l o r i d e s   h a v i n g   2-4  c a r b o n s   in  t h e   a l k y l   g r o u p   s u c h  

as  e t h y l a m m o n i u m   h y d r o c h l o r i d e ,   i s o p r o p y l   a m m o n i u m  

h y d r o c h l o r i d e ,   n - p r o p y l a m m o n i u m   h y d r o c h l o r i d e ,  

n - b u t y l a m m o n i u m   h y d r o c h l o r i d e ,   or  t - b u t y l a m m o n i u m  

h y d r o c h l o r i d e   f o r   m e t h y l a m m o n i u m   h y d r o c h l o r i d e ,   o t h e r  



c o r r e s p o n d i n g   c o m p o u n d s   of  f o r m u l a   I  a r e   p r e p a r e d ,  

n a m e l y  

l - e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( m e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 - ( 2 -  

n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ;  

l - i s o p r o p y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( m e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 -  

( 2 - n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ;  

l - n - p r o p y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( m e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 - ( 2 -  

n a p h t h y l )  i m i d a z o l e ;  

1 - n - b u t y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( m e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 - ( 2 -  

n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ;   a n d  

l - t - b u t y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( m e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 - ( 2 -  

n a p h t h y l ) i m i d a z o l e .  

E.  S i m i l a r l y ,   by  s u b s t i t u t i n g   o t h e r   1 , 3 - b i s -  

( a l k o x y c a r b o n y l ) - S - m e t h y l - i s o t h i o u r e a s   s u c h   as  t h o s e  

s e t   f o r t h   in  P a r t   C  of   t h i s   e x a m p l e   in  c o m b i n a t i o n  

w i t h   t h e   a l k y l a m m o n i u m   h y d r o c h l o r i d e s   in  P a r t   D ,  

o t h e r   1 - a l k y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( a l k o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 -  

( 2 - n a p h t h y l ) - i m i d a z o l e s   may  be  p r e p a r e d   s u c h   a s  

l - e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 - ( 2 -  

n a p h t h y l ) i m i d a z o l e s ;  

l - e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( i s o p r o p o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 - ( 2 -  

n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ;  

l - e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - ( n - b u t o x y c a r b o n y l a m i n o ) - 5 - ( 2 -  

n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ;   and  t h e   l i k e .  

E x a m p l e   5 

CENTRALLY  ACTING  SKELETAL  MUSCLE  RELAXANT  ASSAY-  

CAT  LINGUOMANDIBULAR  REFLEX  PREPARATION 

T h i s   a s s a y   i s   u s e d   to   a s s e s s   t h e   c e n t r a l l y  

a c t i n g   s k e l e t a l   m u s c l e   r e l a x a n t   p r o p e r t i e s   of   c o m -  

p o u n d s   of   t h i s   i n v e n t i o n .  

M o n g r e l   c a t s   w e i g h i n g   2-5  kg  a r e   a n e s t h e t i z e d  

w i t h   p h e n o b a r b i t a l   s o d i u m ,   180  m g / k g ,   i . p .   The  a n e s -  

t h e t i z e d   c a t   i s   p l a c e d   in  a  s t e r o t a x i c   h e a a h o l d e r ,  

s h a v e d ,   and  t h e   f e m o r a l   a r t e r y   and  v e i n   a r e   c a n -  



n u l a t e d .   The  c a n n u l a   f rom  t he   f e m o r a l   a r t e r y   i s   c o n -  

n e c t e d   to  a  S t a t h a m   Mode l   P - 2 3   AC  T r a n s d u c e r   in  o r d e r  

to  m o n i t o r   b l o o d   p r e s s u r e .   The  f e m o r a l   v e i n   i s  

u t i l i z e d   f o r   t h e   a d m i n i s t r a t i o n   of   d r u g s .  

The  c a t   i s   p l a c e d   in  a  p r o n e   p o s i t i o n   and  t w o  

e l e c t r o d e s ,   c o n s i s t i n g   of   wound  c l i p s   s o l d e r e d   t o  

w i r e s ,   a r e   a t t a c h e d   b i l a t e r a l l y   to   t he   b a s e   of   t h e  

t o n g u e .   T h e s e   l e a d s   a r e   t h e n   c o n n e c t e d   to   a  G r a s s   S8 

s t i m u l a t o r .   A  G r a s s   F T - 0 3   T r a n s d u c e r   i s   p l a c e d  

b e n e a t h   t h e   j a w .   A  r o u n d   p l a t f r o m   a p p r o x i m a t e l y   4  cm 

in  d i a m e t e r   r e s t s   a g a i n s t   t h e   l o w e r   jaw  and  c o n d u c t s  

t he   m o v e m e n t   of  t h e   jaw  to  t h e   t r a n s d u c e r .   S i g n a l s  

f rom  t h e   t r a n s d u c e r s   a r e   r e c o r d e d   on  a  B e c k m a n  

P o l y g r a p h .  

The  s t i m u l a t o r   i s   s e t   to   d e l i v e r   s i n g l e   p u l s e s  

of   2 .5   m i l l i s e c o n d   d u r a t i o n .   A  d e t e r m i n a t i o n   is   m a d e  

of   t he   v o l t a g e   n e c e s s a r y   to  p r o d u c e   a  m a x i m a l  

r e s p o n s e .   The  s t i m u l a t o r   i s   t h e n   s e t   a t   1  v o l t  

h i g h e r   t h a n   t h i s   m a x i m a l   v o l t a g e .   Upon  d e t e r m i n a t i o n  

of   t h e   s u p r a m a x i m a l   t h r e s h o l d ,   t h e   t o n g u e   i s   s t i m u -  

l a t e d   e v e r y   10  s e c o n d s .   Once  t h e   r e s p o n s e   i s   d e t e r -  

m i n e d   to  be  s t a b l e ,   d r u g   s o l u t i o n   i s   a d m i n i s t e r e d  

i . v .   in  l o g a r i t h m i c a l l y   s p a c e d   d o s e s .   Each   c a t  

r e c e i v e s   s e v e r a l   d o s e s   of   o n l y   one  t e s t . c o m p o u n d .  

The  d o s e s   a r e   a l w a y s   a d m i n i s t e r e d   in  an  a s c e n d i n g  

o r d e r .   R e c o v e r y   f r o m   t h e   i n d i v i d u a l   d o s e   i s   a l l o w e d  

p r i o r   to   t h e   n e x t   d o s e   a d m i n i s t r a t i o n .  

The  p e r c e n t   r e d u c t i o n   of   t h e  j a w   o p e n i n g   r e f l e x  

i s   u t i l i z e d   f o r   d e t e r m i n i n g   t h e   a c t i v i t y   of   t h e   d r u g ,  

t h e   g r e a t e r   t h e   p e r c e n t   r e d u c t i o n   t h e   more   a c t i v e   t h e  

c o m p o u n d .  



L i n g u o m a n d i b u l a r   R e f l e x   S u m m a r y  

(Mean  P e r c e n t   I n h i b i t i o n   of   R e f l e x )  



1.  A  c o m p o u n d   c h o s e n   f rom  t h o s e   r e p r e s e n t e d   b y  

t he   f o r m u l a  

w h e r e i n   R  i s   h y d r o g e n   or  a l k y l   o f   1  t h r o u g h   4  c a r b o n  

a t o m s ,   R 1  i s   a l k y l   of   1  t h r o u g h   6  c a r b o n   a t o m s ,   a n d  

t h e   n a p h t h y l   g r o u p   i s   a t t a c h e d   a t   t h e   1-  or   2 - p o s i -  

t i o n   of   t h e   n a p h t h y l   s t r u c t u r e ,   o p t i c a l l y   a c t i v e  

i s o m e r s   t h e r e o f ,   and  t h e   h y d r o g e n   a n i o n   a d d i t i o n  

s a l t s   t h e r e o f .  

2.  The  c o m p o u n d   of   C l a i m   1  w h e r e i n   R  i s  

h y d r o g e n   or  a l k y l   of   1  t h r o u g h   2  c a r b o n s   a t o m s   and  R  

is   a l k y l   of   1  t h r o u g h   3  c a r b o n   a t o m s .  

3.  The  c o m p o u n d   of   C l a i m   2  w h e r e i n   t h e   n a p h -  

t h y l   g r o u p   i s   a t t a c h e d   a t   t h e   1 - p o s i t i o n   of   t h e   n a p h -  

t h y l   s t r u c t u r e .  

4.  The  c o m p o u n d s   of   one  o f  t h e   p r e c e d i n g  

c l a i m s :   4 , 5 - d i h y d r o - 2 - m e t h o x y c a r b o n y l a m i n o - 4 - ( 1 - n a p h -  

t h y l ) i m i d a z o l e ,   4 , 5 - d i h y d r o - 2 - e t h o x y c a r b o n y l a m i n o - 4 -  

( 1 - n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ,   l - m e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - m e t h -  

o x y c a r b o n y l a m i n o - 5 - ( 1 - n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ,   1 - m e t h y l -  

4 , 5 - d i h y d r o - 2 - m e t h o x y c a r b o n y l a m i n o - 5 - ( 1 - n a p t h y l ) i m i d a -  

z o l e ,   l - m e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - i s o p r o p o x y c a r b o n y l -  

a m i n o - 5 - ( l - n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ,   l - e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o -  

2 - m e t h o x y c a r b o n y l a m i n o - 5 - ( 1 - n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ,   1 -  

e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - e t h o x y c a r b o n y l a m i n o - 5 - ( 1 -  



n a p h t h y l ) - i m i d a z o l e ,   l - e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - 2 - i s o -  

p r o p o x y c a r b o n y l a m i n o - 5 - ( 1 - n a p h t h y l ) i m i d a z o l e ,  

4 , 5 - d i h y d r o - 2 - m e t h o x y c a r b o n y l a m i n o - 4 - ( 2 - n a p h -  

t h y l ) i m i d a z o l e ,   and  t h e i r   p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e  

s a l t s .  

5.  A  p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n   c o m p r i s i n g  

(a)  an  e f f e c t i v e   a m o u n t   of   a t   l e a s t   one   of   t h e   c o m -  

p o u n d s   or  s a l t   t h e r e o f   of  t h e   p r e c e d i n g   c l a i m s ,   a n d  

(b)  a  p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   c a r r i e r .  

6.  A  p r o c e s s   f o r   p r o d u c i n g   a  c o m p o u n d   c h o s e n  

f r o m   t h o s e   r e p r e s e n t e d   by  t h e   f o r m u l a  

w h e r e i n   R  i s   h y d r o g e n   or  a l k y l   of   1  t h r o u g h   4  c a r b o n  

a t o m s ,   R1  i s   a l k y l   of   1  t h r o u g h   6  c a r b o n   a t o m s ,   a n d  

t h e   n a p h t h y l   g r o u p   i s   a t t a c h e d   a t   t h e   1  o r   2 -  

p o s i t i o n   of   t h e   n a p h t h y l   s t r u c t u r e ,   o p t i c a l l y   a c t i v e  

i s o m e r s   t h e r e o f ,   or  h y d r o g e n   a n i o n   a d d i t i o n   s a l t s  

t h e r e o f ,   w h i c h   p r o c e s s   c o m p r i s e s   r e a c t i v e l y  

c o n t a c t i n g   a  d i a m i n e   of   t h e   f o r m u l a ,  



o p t i o n a l l y   in  t h e   f o rm  of   an  o p t i c a l l y   a c t i v e   i s o m e r  

t h e r e o f ,   or  a  s a l t   of   c o m p o u n d   I I ,   w h e r e i n   R  is   a s  

p r e v i o u s l y   d e f i n e d   w i t h   a  r e a g e n t   e f f e c t i n g   r i n g  

c l o s u r e ,   s a i d   r e a g e n t   b e i n g   c h o s e n   f rom  t he   g r o u p  

c o n s i s t i n g   o f  

( i )   a  1 - m o n o -   or  1 , 3 - b i s ( R 1 - o x y c a r b o n -  

y l ) - S - m e t h y l i s o t h i o u r e a   r e p r e s e n t e d   by  t h e   f o r m u l a  

or  m i x t u r e s   t h e r e o f ;  

( i i )   a  c o m p o u n d   r e p r e s e n t e d   by  t h e   f o r m u l a  

( i i i )   a  c o m p o u n d   r e p r e s e n t e d   by  t h e  

f o r m u l a  

a n d  

( i v )   a  c o m p o u n d   r e p r e s e n t e d   by  t h e  

f o r m u l a  

w h e r e i n   P  i s   h y d r o g e n   or  -COOR1,  R1  i s   a l k y l   of   1  

t h r o u g h   6  c a r b o n   a t o m s ,   and  M  and  L  a r e   i n d e p e n d e n t l y  

c h l o r o ,   a l k o x y   of  1  t h r o u g h   6  c a r b o n   a t o m s   or  a l k y l -  

t h i o   of   1  t h r o u g h   6  c a r b o n   a t o m s ;  

or  c o n v e r t i n g   a  s a l t   of   a  c o m p o u n d   of   F o r m u l a   I  

to  t he   c o m p o u n d   of  F o r m u l a   I  as  f r e e   b a s e ;   or  c o n -  

v e r t i n g   a  c o m p o u n d   of   F o r m u l a   I  to  t h e   h y d r o g e n - a n i o n  

a d d i t i o n   s a l t   t h e r e o f .  
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